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1. Riassunto della tesi
Scopo della tesi
L’incidenza di recidiva uretrale (RU) di carcinoma uroteliale dopo cistectomia radicale
risulta tra 1-8%. Non è ancora chiaro dalla letteratura quale sia il follow-up ideale per
questi  pazienti,  quale  sia  il  trattamento  da  offrire  una  volta  diagnosticata  la  RU  e
soprattutto l’impatto dell'uretrectomia e del timing della stessa sul controllo oncologico
della  malattia.  In  questa  tesi  riportiamo  la  nostra  esperienza  nella  diagnosi,  nella
gestione  e  nell'outcome  della  RU  utilizzando  la  citologia  da  lavaggio  uretrale  nel
follow-up di questi pazienti dopo cistectomia radicale.
Pazienti e Metodi
Abbiamo  analizzato  retrospettivamente  un  database  di  356  pazienti  consecutivi
sottoposti a cistectomia radicale con opportuna derivazione urinaria da gennaio 2008 a
dicembre 2014 in un singolo centro. 103 (28.9%) di questi pazienti erano stati sottoposti
inoltre ad un follow-up non standardizzato con lavaggio uretrale per la ricerca di cellule
tumorali  maligne  per  la  diagnosi  precoce  di  RU da  carcinoma  uroteliale.  Abbiamo
considerato  pazienti  con  RU  solo  quelli  con  una  diagnosi  istologica  di  carcinoma
uroteliale  dell’uretra.  Abbiamo misurato l’accuratezza diagnostica della  citologia dal
lavaggio uretrale e calcolato le curve di sopravvivenza della popolazione sottoposta ad
uretrectomia. I dati sono stati analizzati utilizzando SPSS come software statistico.
Risultati 
27/356 (7.58%) pazienti hanno avuto una RU dopo cistectomia radicale con un tempo
mediano  alla  recidiva  di  10  mesi  (range  3-57 mesi).  26  pazienti  erano stati  sot-
toposti  ad ureteroileocutaneostomia (UICS), solo uno era portatore di neovescica ileale 
ortotopica. 19/27(70%) pazienti asintomatici alla diagnosi presentavano una citologia 
da lavaggio uretrale  sospetta  o  positiva,  4/27  (14.8%)  pazienti  hanno  sviluppato  
una  recidiva sintomatica, 3/27 (11.1%) pazienti sono stati sottoposti a uretrectomia 
profilattica sulla base dell'esame istologico della cistectomia. Il paziente con neovescica 
ileale aveva una citologia  urinaria  da  minzione  spontanea  sospetta  e  la  resezione  
transuretrale  ha confermato il una RU ad alto grado infiltrante.
Le recidive uretrali nei pazienti con UICS sono state trattate mediante uretrectomia e
tramite  chemioterapia  sistemica  nel  paziente  con  neovescica,  che  presentava  anche
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metastasi a distanza. 
Sono state calcolate la sensibilità, la specificità, il valore predittivo positivo e il valore
predittivo negativo della citologia da lavaggio uretrale che sono risultate rispettivamente
90%, 100%, 100%, 96%. 
Dei 19/27 pazienti asintomatici con diagnosi da citologia uretrale da lavaggio, 16 (84%)
avevano carcinoma in situ (Cis) mentre 3 (15.7%) avevano malattia infiltrante (≥T1).
Tutti i 4 pazienti con esordio sintomatico presentavano malattia infiltrante (≥T1). Ad un
follow-up mediano di  25 mesi  dopo uretrectomia  (range 1-84 mesi),  11/27 pazienti
(41%)  erano  deceduti,  di  cui  8  (29,6%)  per  metastasi  di  carcinoma  uroteliale.  La
sopravvivenza totale (OS) a 24 mesi e a 36 mesi dopo uretrectomia è rispettivamente del
70% e del 58%; nei pazienti con Cis uretrale è risultata del 92% e 81% a 24 mesi e a 36
mesi, nei pazienti ≥T1 del 15% a 24 mesi (mediana 13 mesi). La sopravvivenza cancro-
specifica  (CSS)  a  24  mesi  e  a  36  mesi  dopo  uretrectomia  è  del  73% e  del  63%,
rispettivamente. Nei pazienti con Cis uretrale è risultata del 88% a 36 mesi, nei pazienti
≥T1 del 17% a 24 mesi. 
La presenza di malattia infiltrante (≥T1) all’uretrectomia è risultata essere associata ad
una peggiore OS e CSS rispetto  al  Cis (p<0.001).La presenza di  malattia infiltrante
(≥T1)  alla  cistectomia  non  è  associata  a  una  peggior  OS  rispetto  al  Cis  vescicale
(p=0,107), mentre la CSS è risultata superiore nei pazienti con Cis (p=0,02) 
Conclusioni
La citologia da lavaggio uretrale è un esame accurato che permette di diagnosticare una
RU non  invasiva  in  una  fase  non  sintomatica.  Lo  stadio  all'uretrectomia  correla  in
maniera significativa sia con la OS che con la CSS. Secondo la nostra esperienza il
follow-up con citologia da lavaggio uretrale ha permesso di diagnosticare precocemente
la presenza di Cis in pazienti asintomatici. I pazienti con Cis uretrale sembrano, con i
limiti dovuti alla ridotta numerosità del campione e alla selezione dei pazienti, avere una
prognosi migliore rispetto ai pazienti con malattia infiltrante. Individuare i pazienti in
una fase precoce di malattia potrebbe evitare la progressione del Cis uretrale. Questo
potrebbe avere un impatto sulla sopravvivenza di questi pazienti. Studi prospettici sono
necessari per stabilire i criteri, le modalità e il timing della citologia uretrale nel follow-
up.
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2. Introduzione
2.1  Epidemiologia del carcinoma uroteliale della vescica
La  vescica  rappresenta  il  più  comune  sito  di  insorgenza  dei  tumori  dell’apparato
urinario.  Il  carcinoma  uroteliale  è  la  settima  neoplasia  più  comune  nell’uomo  e  la
diciassettesima nella donna, nel mondo. Nell’ambito dei tumori di interesse urologico il
tumore  vescicale  rappresenta  la  seconda  neoplasia  per  frequenza  dopo
l’adenocarcinoma della prostata. I maschi tendono ad essere colpiti 3-4 volte più delle
femmine,  presumibilmente  a  causa  di  una  maggiore  prevalenza  di  tabagismo  ed
esposizione a tossine ambientali [1]. I maschi Afro-Americani hanno un maggior tasso
di incidenza e di mortalità, rispetto ai maschi bianchi, per tutti i tumori, ma non per il
carcinoma uroteliale. Le donne Afro-Americane, rispetto alle donne bianche, hanno una
minore incidenza ma un maggior tasso di mortalità per tutti i tumori, ma il carcinoma
uroteliale è circa 1,5 volte più comune tra le donne bianche [1]. Il rischio di sviluppare
un carcinoma invasivo della vescica aumenta con l’età, con un picco nell’ottava decade.
Il carcinoma uroteliale è più frequente nelle nazioni industrializzate, dove rappresenta la
quarta  neoplasia  per  frequenza  nell’uomo  e  la  nona  nella  donna.  Globalmente
l’incidenza del carcinoma vescicale è di 8,9 casi su 100.000 negli uomini e 2,2 casi su
100.000 nelle donne [2,3]. Questi dati  però tengono conto anche dei paesi in via di
sviluppo, dove l’incidenza è nettamente minore rispetto ai paesi industrializzati come
l’Europa meridionale, dove l’incidenza di questa neoplasia è di 20,7 casi su 100.000
negli uomini e 3,3 casi su 100.000 nelle donne, e l’America del nord dove si attesta a
20,1 casi su 100.000 negli uomini e 5,5 casi su 100.000 nelle donne. Il 63% di tutti i
casi di carcinoma della vescica proviene dai paesi industrializzati, con un 55% che viene
dall’America del nord e dall’Europa. Le cause, alla base di questa differenze geografica
dei tassi di incidenza, sono da ricercare nei differenti gradi di industrializzazione e nella
prevalenza del tabagismo nella popolazione.
Nel  2007 sono stati  diagnosticati,  negli  Stati  Uniti,  un totale  di  68.810 casi,  di  cui
51.230  uomini  e  17.580  donne;  cifra  che  rappresenta  il  7%  del  totale  dei  tumori
diagnosticati. Il carcinoma vescicale è una patologia letale, con 14.100 decessi registrati
nel 2007, di cui 9.950 uomini e 4.150 donne, rappresenta il 3% di tutti i decessi per
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tumore [4]. L’alta frequenza, associata con la caratteristica tendenza a recidivare del
carcinoma  uroteliale,  significa  un  enorme  costo  per  i  sistemi  sanitari  nazionali.
Approssimativamente,  il  75% dei  nuovi  carcinomi  uroteliali  diagnosticati  sono  non
invasivi ed hanno un alto tasso di recidiva e progressione nonostante la terapia locale. Il
restante 25% si presentano con infiltrazione della muscolatura e richiedono una terapia
chirurgica radicale [5]. Dal 1990 al 2004 si è assistito ad una riduzione del 5% della
mortalità  per  carcinoma  vescicale,  nonostante  il  continuo  aumento  del  tasso  di
incidenza. Questo ha contribuito per lo 0,7% alla riduzione globale della mortalità per
tumore in questo lasso di tempo [1]. Globalmente, l’incidenza del carcinoma vescicale è
in aumento, ma più lentamente rispetto alla scorsa decade, grazie ai programmi anti
tabagismo attuati in molte nazioni [6]. Sfortunatamente l’incidenza sta aumentando più
rapidamente  nei  paesi  in  via  di  sviluppo,  dove  la  rapida,  e  spesso  incontrollata,
industrializzazione ha portato all’esposizione a numerosi agenti cancerogeni. 
La mortalità per cancro della vescica è tre volte più alta in Egitto rispetto all’Europa e
otto volte rispetto all’America del Nord. Questo a causa dell’alta prevalenza in Egitto
dell’istotipo a cellule squamose che è altamente aggressivo. La mortalità è più alta negli
anziani, specialmente oltre gli 80 anni, nei quali il cancro della vescica è la quarta causa
di morte per tumore [1].
Il  tipo  istologico  del  carcinoma della  vescica  dipende dalle  aree  geografiche,  ma  il
carcinoma uroteliale è il più frequente in assoluto. Nel Nord America e in Europa, il 95-
97% dei casi  è rappresentato da carcinomi uroteliali;  in Africa i  carcinomi uroteliali
sono il 60-90%, e il 10-40% sono invece carcinomi a cellule squamose. L’Egitto ha la
più alta incidenza di carcinoma a cellule squamose a causa delle infezioni endemiche da
Schistosoma [6].
Il  carcinoma  uroteliale  è,  in  definitiva,  una  neoplasia  dell’ambiente  e  dell’età;
l’incidenza e la prevalenza aumentano con l’età, con un picco nell’ottava decade di vita,
e c’è una forte correlazione tra alcune tossine ambientali e lo sviluppo di un carcinoma
uroteliale [6].
L’eziologia del carcinoma della vescica è molto varia: può essere causato da mutazioni
genetiche  e  da  fattori  di  rischio  esterni,  come  l’esposizione  a  carcinogeni,  i  fattori
riguardanti la nutrizione, l’apporto di liquidi, il consumo di alcool, le infiammazioni e le
infezioni, precedenti chemioterapie o terapie radianti, e forse i dolcificanti artificiali.
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 Genetica e ereditarietà: la maggior incidenza di carcinoma vescicale nei bianchi,
in confronto ai maschi Afro-Americani, probabilmente non è dovuta alla geneti-
ca ma all’ambiente, oppure può essere correlata ad una differente suscettibilità
agli agenti cancerogeni. Sono stati individuati diversi polimorfismi che sembra-
no correlati allo sviluppo del carcinoma della vescica, influenzando in particola-
re la suscettibilità ad alcuni carcinogeni ambientali. L’enzima N-acetil transfera-
si (NAT) detossifica le nitrosammine, un noto agente cancerogeno vescicale. In
particolare, il polimorfismo per NAT-2 regola la velocità di acetilazione di so-
stanze come la caffeina, che sono correlate allo sviluppo di un cancro vescicale.
Il polimorfismo NAT-2 acetilatore lento, è correlato al cancro della vescica con
un odds ratio di 1,4 in confronto con il polimorfismo NAT-2 acetilatore rapido
[7].
Un altro polimorfismo è quello che riguarda il gene dell’enzima Glutatione-S-
transferasi (GSTM1). Questo enzima coniuga con il glutatione molte sostanze
chimiche reattive, come le arilammine e le nitrosammine. Il polimorfismo GST-
M1 “nullo” è associato ad un rischio relativo di 1,5 per lo sviluppo del cancro
vescicale [7]. Oltre ai polimorfismi di NAT-2 e GSTM1, sono stati recentemente
individuati altri geni che possono avere un ruolo nello sviluppo del cancro della
vescica. Uno studio di associazione genome-wide ha individuato una mutazione
sul cromosoma 4p16.3, spesso associato al carcinoma uroteliale della vescica e
localizzato nelle vicinanza dell’oncogene FGFR3 (recettore del fattore di cresci-
ta dei fibroblasti) [8,9]. Altri studi hanno proposto il gene SLC14A (della fami-
glia 14 dei trasportatori di soluti), associato con la concentrazione delle urine a
livello renale, e, di conseguenza, responsabile di variazioni della composizione
delle urine che vengono a contatto con la superficie uroteliale [5,10].
Sembrano giocare un certo ruolo uno o più fattori ereditari. E’ stato notato che
familiari di primo grado di pazienti con carcinoma vescicale hanno un rischio
doppio di sviluppare loro stessi un carcinoma uroteliale, anche se famiglie ad
alto rischio sono rare [11]. Questo rischio ereditario sembra affliggere tutti gli
stadi del carcinoma uroteliale e non è associato con l’insorgenza precoce di neo-
plasie. Sembrano essere coinvolti un gran numero di geni a bassa penetranza
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che, se ereditati, possono rendere una persona maggiormente suscettibile all’e-
sposizione a sostanze cancerogene. Sono stati documentati due geni ad alta pe-
netranza associati con il carcinoma uroteliale: RB1 e CDC91L1 [12,13].
 Esposizione occupazionale: dopo la pelle e i polmoni, la vescica è il principale
organo interno colpito da cancerogeni occupazionali. I principali colpevoli solo
le ammine aromatiche che legano il DNA [14]. Più del 20% dei carcinomi della
vescica sono associati ad un’esposizione industriale di qualche tipo, principal-
mente in aree con una forte concentrazione di industrie chimiche [15]. Tra i
principali agenti, implicati nello sviluppo di carcinomi vescicali tra i lavoratori
in fabbriche di gomma e vernici, vi sono la benzidina e la β-naftilamina [15]. Ci
sono 11 specifiche ammine aromatiche implicate nello sviluppo del cancro della
vescica. Altri agenti industriali coinvolti includono idrocarburi aromatici polici-
clici, gas di scarico di motori a gasolio, e sostanze contenute nelle vernici [16]. I
cancerogeni ambientali possono penetrare nell’organismo, e causare il cancro
della vescica, tramite inalazione o attraverso l’assorbimento dalla pelle. Vi è una
lunga latenza (tra i 10 e i 20 anni) tra l’esposizione e lo sviluppo del cancro,
rendendo difficile un’associazione certa [17]. Tuttavia esistono una serie di oc-
cupazioni che sono statisticamente associate con lo sviluppo di un carcinoma
della vescica: il  rischio minore lo hanno i lavoratori  nelle industrie agricole,
mentre i lavoratori dell’industria della gomma hanno quello più elevato. 
 Tabagismo: il tabacco è il più conosciuto tra i fattori favorenti lo sviluppo di un
cancro vescicale, in particolare il fumo di sigaretta è responsabile del 60% e del
30% di tutti i carcinomi uroteliali, rispettivamente nei maschi e nelle femmine
[18]. Il fumo di tabacco infatti contiene numerose sostanze, come ammine aro-
matiche (ad esempio la β-naftilammina) e idrocarburi aromatici policiclici, che
hanno un conosciuto effetto carcinogenetico. La differenza tra i tassi di inciden-
za tra maschi e femmine è attribuita alla differente distribuzione del fumo di si-
garetta nei due sessi, anche se potrebbero giocare un ruolo dei fattori ormonali.
Il rischio relativo di sviluppare un carcinoma uroteliale per un fumatore è 4.1
(95% IC, 3.7 - 4.5) e 2.22 (95% IC, 2.03 - 2.44) per gli ex fumatori, con un ri-
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schio sovrapponibile tra uomini e donne [19]. Complessivamente vi è un rischio
maggiore di 2-6 volte, per i fumatori, di sviluppare un carcinoma uroteliale, e il
numero di sigarette al giorno e la durata sono linearmente correlate con l’au-
mento del rischio, senza mai raggiungere un plateau [18]. Anche il tipo di tabac-
co fumato sembra essere associato ad un rischio maggiore o minore, a seconda
dei cancerogeni presenti in ogni tipo di tabacco [20]. A questo proposito, il ta-
bacco nero sembra essere peggiore del tabacco chiaro. Con tutta probabilità an-
che il fumare sigari o pipe e masticare tabacco aumentano il rischio, sebbene
non esistano studi così ristretti. Il fumo passivo, al contrario, non sembra essere
un fattore di rischio, in quanto il rischio relativo è basso e sostanzialmente ugua-
le a quello dei non fumatori [21]. Smettere di fumare è estremamente importan-
te, in quanto negli ex fumatori da oltre 15 anni il rischio relativo per lo sviluppo
di un carcinoma vescicale scende a 1,1.
 Fattori nutrizionali: molti nutrienti o altri metaboliti sono escreti nelle urine e
hanno un contatto  prolungato con l’urotelio,  particolarmente nella  vescica;  è
quindi probabile che la nutrizione giochi un ruolo importante nello sviluppo di
carcinomi uroteliali [22]. In generale, una dieta mediterranea comporta il minor
rischio di sviluppare un carcinoma uroteliale, probabilmente a causa del mag-
gior consumo di frutta e vegetali, anche se non è chiaro quali diano un beneficio
specifico nella prevenzione di questa neoplasia. Vegetali e frutta infatti conten-
gono numerose sostanze importanti nella detossificazione, tra cui i polifenoli,
antiossidanti ed enzimi che modulano l’inattivazione delle nitrosammine e che
possono prevenire la formazione di addotti con il DNA e il danno ossidativo.
Tra i cibi che invece sono stati associati al carcinoma uroteliale si annoverano la
carne salata, la carne al barbecue, la carne di maiale, i grassi, la soia, e alcune
spezie. Un altro parametro che non sembra avere un impatto sul carcinoma uro-
teliale della vescica è il BMI [23]. In conclusione, non ci sono evidenze certe
che alcuni fattori nutrizionali siano direttamente coinvolti nella promozione o
nella prevenzione del carcinoma uroteliale, tuttavia ciò che è certo è che una
dieta sana, in qualche modo, riduce il rischio di sviluppare un carcinoma urote-
liale.
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 Assunzione di liquidi: in teoria, una bassa assunzione di liquidi porta ad una ri-
duzione del numero delle minzioni e ad una più alta concentrazione di sostanze
potenzialmente cancerogene nelle urine, quindi ad un maggior rischio di carci-
noma vescicale. In realtà i dati a questo proposito sono contrastanti [22]. In ef-
fetti, seppure abbia senso che un aumento dell’assunzione di liquidi comporti
una diluizione delle sostanze potenzialmente cancerogene filtrate dai reni, non
esistono dati che confermino questa teoria. Sembra invece importante la conta-
minazione dell’acqua da parte di altre sostanze tossiche, in particolare l’arseni-
co. Anche il caffè è stato proposto come un possibile cancerogeno per la vescica
ma, anche in questo caso, uno studio ha rilevato solo un rischio lievemente au-
mentato e, probabilmente, influenzato da alcuni fattori di confondimento  come
il fumo di sigaretta [24]. Il consumo di alcool è correlato allo sviluppo di diver-
se neoplasie, ad esempio quelle della cavità orale, dell’esofago, della laringe,
del fegato e della mammella; tuttavia, pur essendo stato dimostrato un leggero
aumento del rischio, questo era molto basso e l’associazione tra l’assunzione di
alcool e il carcinoma della vescica poco significativa [25].
 Infiammazioni e infezioni: chiaramente coinvolte nello sviluppo di un carcino-
ma della vescica a cellule squamose sono le infezioni croniche da Schistosoma
Hematobium [26]. Esiste una possibile associazione con il virus HPV, con uno
studio che riporta un rischio relativo di 2.13 (95% IC, 1.54 – 2.95) [27]. Clinica-
mente, l’uso di cateteri, i calcoli, e le infezioni sono associati al carcinoma della
vescica, anche se il meccanismo di cancerogenesi non è molto chiaro [26]. Le
pregresse infezioni da Neisseria gonorrhoeae sono state associate con il carci-
noma della vescica e da uno studio il rischio relativo è risultato 1.92 (95% IC,
1.0 - 3.3) nei maschi con storia di infezione da gonococco [28].
 Radiazioni: a supporto della teoria che l’esposizione a radiazioni possa causare
l’insorgenza di un cancro della vescica è l’aumentato rischio di carcinoma uro-
teliale nei pazienti che sono stati trattati con terapia radiante per un carcinoma
della cervice o della prostata [29,30]. Anche la dose di radiazioni ricevuta in se-
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guito all’esecuzione di più di sei studi di tomografia computerizzata (CT) in un
anno, è associata ad un aumentato rischio di sviluppare neoplasie secondarie
[31]. Tuttavia non c’è correlazione con esposizioni industriali o a basse dosi di
terapia radiante con lo sviluppo di un cancro vescicale. In particolare, i tecnici
che usano le strumentazioni ad emissione di radiazioni nucleari, non hanno un
rischio aumentato di sviluppare un carcinoma uroteliale [32].
 Terapia medica: il carcinoma uroteliale della vescica può insorgere come conse-
guenza di una terapia farmacologica. In particolare, i farmaci impiegati per la
chemioterapia dei tumori distruggono le cellule maligne causando gravi danni al
DNA e alle altre strutture cellulari, ma possono avere effetto anche sulle cellule
sane. L’unico agente chemioterapico certamente coinvolto nello sviluppo di un
carcinoma vescicale  è  la  ciclofosfamide,  un agente alchilante  principalmente
utilizzato nel trattamento di leucemie e linfomi [33]. L’uso del 2-mercaptoetan-
sulfonato sodico (MESNA) può ridurre questo rischio. Un altro farmaco, il pio-
glitazone, un farmaco antidiabetico orale della classe dei tiazolidinedioni, è sta-
to scoperto avere una debole correlazione con l’incidenza di carcinoma urotelia-
le della vescica, se usato a lungo termine [34]. Anche la Fenacetina, un farmaco
della categoria dei FANS, se assunto cronicamente,  aumenta il rischio di svi-
luppare un carcinoma vescicale [35].
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2.2  La citologia urinaria nella diagnosi e nel follow-up del carcinoma  
uroteliale    
Le cellule dell’urotelio vengono costantemente esfoliate nelle urine sia nei pazienti sani
che nei pazienti  con  carcinoma uroteliale delle vie urinarie.  Queste cellule possono
essere  identificate,  fissate  ed  analizzate  per  determinare  la  morfologia  cellulare,
fornendo quindi una tecnica sicura e poco invasiva per il monitoraggio dei pazienti ad
alto rischio.
La  valutazione  microscopica  del  sedimento  urinario  risale  al  XIX  secolo,  quando
Sanders e Dickenson descrissero la presenza di reperti cellulari anomali nel sedimento
urinario di uomini con carcinoma uroteliale della vescica [36,37]. I primi lavori sulla
moderna citologia urinaria sono stati pubblicati da Papanicolau negli anni '40. L'autore
proponeva uno schema di classificazione  in 5 classi per la refertazione della citologia
urinaria:  le  classi  1  e  2  erano  essenzialmente  negative,  la  classe  3  sospetta  per
carcinoma uroteliale, le classi 4 e 5 positive per carcinoma uroteliale. In questi primi
lavori  era  riportato  un valore  predittivo  positivo  (VPP)  del  94,8 % per  la  citologia
positiva (classe 4 o 5), 47, 4% per le citologie sospette (classe 3) e del 7,4% per la
citologia  negativa  (classe  1  o  2)  [38,39].  Questi  lavori  contenevano  importanti
osservazioni che sono stati confermati da autori successivi.    
Negli anni sono state proposte numerose classificazioni per descrivere le citologie più
complesse della prima classificazione proposta da Papanicolau  [40].
Nel 2003 la Papanicolau Society of Cytopathology Task Force ha pubblicato le nuove
raccomandazioni  per  la  classificazione  diagnostica  delle  citologie  urinarie.  Le
raccomandazioni sono illustrate in tabella 1
La  citologia  urinaria  continua  a  rivestire  un  ruolo  importante  nello  screening  dei
pazienti a rischio per carcinoma uroteliale della vescica e nel follow-up dei pazienti che
hanno già avuto questo tipo di diagnosi. 
I vantaggi della citologia urinaria includono la facilità di prelievo dei campioni, l’alta
sensibilità  e  specificità  per  le  neoplasie  uroteliali  di  alto  grado,  anche  quelle  che
possono  essere  occulte   alla  cistoscopia,  la  possibilità  di  avere  un’informazione
sull’intero tratto urinario e il basso costo.
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La citologia urinaria presenta tuttavia anche alcune limitazioni che includono la bassa
sensibilità e lo scarso valore predittivo negativo nei tumori uroteliali  di basso grado
[41,42].
Un’altra limitazione è rappresentata dal tasso significativo di risultati equivoci o atipici
[43,44]. 
Ci possono essere infatti artefatti in presenza di urolitiasi, infiammazione, catetere 
vescicale a dimora, recenti procedure endoscopiche o ancora in caso di terapia 
endovescicale o di radioterapia pelvica [45].
Nonostante queste limitazioni, mentre l'utilità dei nuovi markers urinari rimane ancora
dibattuta, la citologia urinaria su tre campioni continua ad essere usata ampiamente.
Indicazioni [45]
  Sorveglianza o screening del carcinoma uroteliale o del Carcinoma in situ (Cis)
sia dell’alta che della bassa via escretrice. 
  Macroematuria
  Sintomatologia irritativa della bassa via escretrice  nel sospetto di Cis
Raccolta dei campioni
La prima variabile che può influenzare la sensibilità della citologia urinaria è il tipo di
campione.  Il  campione  può  infatti  essere  ipocellulare,  degenerato  e,  nelle  donne,
contaminato  da  cellule  dell’epitelio  cutaneo  e  vaginale.  La  sensibilità  è  aumentata
quando i tre campioni sono ottenuti in giorni diversi. Per uno, due e tre campioni sono
riportate rispettivamente sensibilità del 41%, 41% e 60% [45].  
 Urine da minzione spontanea La seconda minzione mattutina fornisce il miglior
campione. La quantità sufficiente è di 50 ml [45].
 Campioni provenienti da catetere vescicale o da lavaggi vescicali Contengono
una maggiore cellularità e meno contaminazione, ma richiedono una procedura
invasiva che può introdurre artefatti. Le urine dei pazienti con catetere a dimora
sono inadatte all’analisi perché danno tanti risultati falsi positivi [45]. I lavaggi
vescicali con soluzione  fisiologica sono tre volte più accurati delle urine da
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minzione spontanea (80% per il Cis) poiché il meccanismo del barbotage au-
menta l'esfoliazione delle  cellule e  le preserva meglio per l'esame citologico
[45]
 Citologia selettiva ureterale Il catetere ureterale è posizionato fino al livello im-
mediatamente inferiore la lesione ureterale sospetta. Il tasso di falsi negativi è
abbastanza alto (dal 22 al 35%) ma i lavaggi con soluzione salina aumentano la
sensibilità totale. [39]
Analisi ed Interpretazione
Le urine dovrebbero essere inviate per l'analisi il più presto possibile dopo la raccolta.
In laboratorio il campione è processato secondo le tecniche citopreparatorie di ciascun
particolare istituto [46]. Molti laboratori hanno introdotto la tecnica Thin Prep. Il cam-
pione citologico viene  aggiunto a un recipiente  precedente preparato che contiene 15
ml di CytoLit o, nei laboratori che utilizzano la tecnica Thin Prep, nelle fiale di traspor-
to specifiche. Il campione raccolto in fase liquida (LBC) viene sottoposto ad allestimen-
to automatizzato tramite processatore Thin Prep, ottenendo un unico strato che viene co-
lorato secondo il metodo di Papanicolau. 
I risultati diagnostici sono categorizzati secondo la classificazione di Koss et al [47]. In
breve le categorie sono: negativo (assenza di cellule maligne), atipia lieve (suggerito
follow-up), atipia moderata (sospetta per neoplasia), atipia severa (positivo).
Gli obiettivi principali della citologia urinaria sono: 
 Riconoscere le lesioni piatte come il Cis prima che diventino infiltranti
 Riconoscere il 10 % delle lesioni superficiali destinate a diventare infiltranti 
Caratteristicamente,  le  cellule  uroteliali  neoplastiche  possono  apparire  isolate  o  in
piccoli  clusters,  hanno  nuclei  larghi  ed  ipercromatici  con  una  cromatina  a  tessitura
grossolana. 
La sensibilità totale della citologia urinaria positiva è approssimativamente del 40-60%,
ma la sensibilità aumenta fino al 90% per il carcinoma uroteliale di alto grado e per il
Cis [45].
Una citologia positiva è  altamente predittiva di carcinoma uroteliale anche in presenza
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di cistoscopia normale. Le cellule uroteliali maligne possono esfoliarsi nelle urine prima
che ci siano lesioni macroscopicamente evidenti. Questo può causare una sovrastima dei
risultati falsi  positivi.   Una citologia positiva in assenza di lesioni macroscopiche in
vescica o in uretra dovrebbe sempre indirizzare verso uno studio dell'alta via escretrice.
Il tasso totale di falsi negativi è del 65% , ma può arrivare al 90 % nei tumori di basso
grado [45].
Questi dati sono sintetizzati in tabella 2.
In figura 1,2,3 sono illustrate diversi tipi di citologia urinaria.
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Tabella 1  Raccomandazioni della Papanicolau Society of Cytopathology Task Force
per la refertazione delle citologie urinarie [40,48]
I Adeguatezza delle informazioni cliniche e del
campione
II Categorie diagnostiche:
Negativo per cellule atipiche
Atipie in cellule uroteliali
III Diagnosi descrittiva
Negativo per cellule atipiche
Agenti infettivi (batteri, miceti, virus)
Reperti infiammatori non specifici
Modificazioni cellulari associate a agenti chemioterapici 
o radioterapia
Atipie in cellule epiteliali
Cellule uroteliali atipiche di incerta interpretazione
Carcinoma uroteliale di basso grado
Carcinoma uroteliale di alto grado
Carcinoma squamocellulare
Adenocarcinoma
IV Altro
Tabella 2  Sensibilità e Specificità della citologia urinaria nel carcinoma urotelaie di
alto e di basso grado [41,45, 49-54]
Grado della Neoplasia Sensibilità Specificità
Alto grado e Cis 80-90% 98-100%
Basso grado 20-50% 6-100%
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Figura 1  Citologia urinaria normale: assenza di cellule atipiche.
Figura 2 Citologia urinaria: lievi atipie delle cellule uroteliali
Figura 3 Citologia urinaria: severe atipie uroteliali, carcinoma uroteliale
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2.3  Indicazioni alla cistectomia radicale
La  cistectomia  radicale  è  l’intervento  che  offre  la  stadiazione  isto-patologica  più
accurata  e  dovrebbe essere presa in  considerazione precocemente per  i  pazienti  con
carcinoma vescicale non-muscolo invasivo di alto grado e con ampia invasione della
lamina propria,  nei  casi  in  cui  siano presenti  metastasi  linfatiche,  nei  casi  in cui  la
neoplasia sia associata a vaste aree di Tis, nelle neoplasie che si sviluppano all’interno
di un diverticolo, nei casi in cui la neoplasia coinvolga la parte distale degli ureteri o
l’uretra prostatica, nelle neoplasie refrattarie alla terapia di prima linea, e a quelle troppo
grandi o anatomicamente difficili  da raggiungere per poter essere rimosse nella loro
interezza attraverso l’endoscopia. Può anche essere usata nei pazienti che comprendono
a fondo il bilancio tra rischi e benefici tra la preservazione della vescica e la cistectomia
e richiedono una terapia definitiva [55]. 
Soprattutto  la  cistectomia  radicale  rappresenta  il  gold  standard  di  trattamento  per  i
carcinomi vescicali muscolo-invasivi.
Il  20%  dei  carcinomi  vescicali  sono  muscolo-invasivi.  Di  questi  l’80%  sono
diagnosticati de novo, mentre il restante 20% progredisce da una malattia non-muscolo
invasiva  dopo la  terapia  intravescicale.   La  morte  per  cancro  della  vescica  avviene
invariabilmente a causa della presenza di metastasi a distanza al momento della terapia
locale. La progressione della malattia, dopo terapia definitiva loco-regionale, avviene
comunemente nei primi due anni successivi al trattamento. Le recidive tardive spesso si
presentano in siti inusuali come il sistema nervoso centrale, la sierosa viscerale, e il
peritoneo. Il carcinoma vescicale muscolo-invasivo dovrebbe essere considerato come
una malattia sistemica e di conseguenza dovrebbe essere trattato come tale, integrando
la terapia della malattia loco-regionale con quella per la malattia metastatica. 
La cistectomia radicale  tipicamente comprende la rimozione completa della vescica,
delle  vescichette  seminali,  e  della  prostata,  nel  maschio  e  l’asportazione  completa
dell’utero e degli annessi, e di tutta o una parte della vagina, nella donna [56,57]. 
La linfadenectomia pelvica è eseguita di routine e può portare benefici sia diagnostici
che terapeutici. Il tasso di OS  a 5 anni con la sola cistectomia radicale è del 59-66%, la
sopravvivenza  libera  da  recidive  a  5  anni  va  dal  62%  al  68%  [58].  La  mortalità
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perioperatoria della cistectomia radicale si è ridotta nel tempo dal 20% circa degli anni
’60 al 3-7% di oggi [59]. La sopravvivenza malattia-specifica e quella globale, per i
pazienti con carcinoma vescicale di alto grado, sono strettamente legate con lo stadio
della malattia, con una sopravvivenza a 5 anni che scende al 26% negli uomini con
linfonodi  positivi  (N1) [60].  L’estensione della linfadenectomia è  ancora un fattore
dibattuto. Nei pazienti con metastasi linfonodali,  il  numero di linfonodi rimossi e la
percentuale  di  quelli  trovati  positivi  potrebbero  essere  entrambi  fattori  predittivi
indipendenti per le recidive e la sopravvivenza [61,62]. Uno studio suggerisce che il
numero di linfonodi da rimuovere per avere un buon livello di sicurezza di individuare
metastasi linfonodali sia 25 [63]. Wright e colleghi hanno dimostrato che rimuovere più
di 10 linfonodi, con almeno uno risultato positivo, porta un miglioramento della OS
(HR 0.52; 95% IC, 0.43 – 0.64) [64].
I dati raccolti da alcuni studi retrospettivi mostrano che nonostante la terapia aggressiva,
e spesso precoce, molti pazienti con cancro vescicale muscolo invasivo, trattati con la
sola  chirurgia,  rimangono con un rischio elevato di  recidive e  morte  per carcinoma
vescicale.  La maggior parte di  queste recidive avviene entro tre anni dall’intervento
chirurgico  e  il  75% di  questi  pazienti  muoiono  con  metastasi  a  distanza  [58].   La
cistectomia radicale  con linfadenectomia  associata  permette  un buon controllo  loco-
regionale della malattia; tuttavia molti pazienti si presentano alla diagnosi con malattia
clinicamente avanzata e verosimilmente con micro-metastasi a distanza, e questi dati
hanno  spinto  gli  studiosi  verso  lo  studio  di  terapie  adiuvanti  e  neo-adiuvanti,  con
l’obiettivo di migliorare questi risultati [65].
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2.3  Cistectomia radicale: 
Tecnica chirurgica nel maschio
Il  paziente  viene  posizionato  supino  con  gambe  aperte  e  divaricate,  appoggiate  su
cosciali. Si posiziona un catetere vescicale di Foley. Si pratica una incisione mediana
sovraombelico-pubica,  con  eventuale  asportazione  di  tessuto  cicatriziale  dovuto  a
pregressi interventi.
Viene aperto il piano muscolare e si scollano progressivamente le riflessioni peritoneali
dagli anelli inguinali interni, accedendo al cavo di Retzius, spazio virtuale situato tra la
fascia prevescicale e la fascia trasversale che riveste internamente la parete anteriore
dell’addome,  e  si  estende in avanti  verso il  bacino.  Viene quindi  isolato il  funicolo
spermatico,  isolando  il  deferente,  che  viene  utilizzato  come  guida  nella  successiva
individuazione delle vescicole seminali. Clampaggio, sezione e legatura bilateralmente
dei deferenti  e delle arterie ombelicali obliterate, poste lungo la parete laterale della
vescica.
Si isolano quindi gli ureteri fino a livello della loro entrata in vescica, dove vengono
clampati e sezionati. Il moncone distale viene legato, mentre quello prossimale viene
incannulato con cateterini in PVC di Bracci di calibro adeguato (8-10 Ch). Si procede
così all’isolamento mediante bisturi elettrico della riflessione peritoneale dalla cupola
vescicale, e progressivamente dalla parete posteriore, creando uno spazio tra vescica e
retto. Si effettua quindi l’isolamento, clampaggio, sezione e legatura bilateralmente dei
peduncoli vascolari vescicali superiori. 
Si effettua uno scollamento dapprima a forbice sotto visione e poi digitalmente, per via
smussa,  tra  i  due  foglietti  della  aponevrosi  di  Denonvilliers,  liberando  le  vescicole
seminali e la prostata dal retto. Si esegue quindi un controllo sequenziale dei peduncoli
vascolari  vescicali medio ed inferiore contenuti  all’interno dei legamenti  sacro-retto-
genito-pubici mediante pinze emostatiche di Dallaines o mediante LigasureTM, liberando
verso l’avanti il blocco vescico-prostatico.
Si sezionano poi i  legamenti pubo-prostatici,  il  plesso venoso di Santorini e l’uretra
membranosa, dopo rimozione del catetere vescicale, liberando verso l’avanti gli ultimi
attaccamenti del blocco vescico-prostatico.
Appena rimosso il pezzo operatorio nella pelvi vuota si evidenziano il plesso venoso di
Santorini, che viene controllato mediante punti transfiggenti, il moncone uretrale, che
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viene suturato, ed il retto coperto dalla fascia prerettale. A questo punto vengono legati
con punti transfiggenti i peduncoli vescicali presi nelle pinze di Dallaines e vengono
suturate  piccole  aperture  peritoneali  prodotte  durante  la  dissezione,  in  quanto  la
cistectomia  radicale  viene  interamente  condotta  per  via  extraperitoneale.  Segue  una
accurata  emostasi  di  piccoli  vasi  venosi  pelvici  beanti  e  linfoadenectomia  ilaco-
otturatoria  bilaterale.  I  limiti  della  linfoadenectomia  sono  rappresentati  dal  nervo
genitofemorale lateralmente, dall’arteria iliaca interna medialmente, dal legamento di
Cooper  caudalmente  e  dall’incrocio  dell’uretere  a  livello  dell’arteria  iliaca  comune
omolaterale cranialmente. In alcuni casi, risulta indicato un template esteso (Figura 4) 
I margini di resezione includono cranialmente il segmento prossimale dell’arteria iliaca
comune, i nervi genitofemorali lateralmente, il legamento di Cooper inferiormente, il
canale otturatorio ed i vasi ipogastrici lateralmente e medialmente nella parte caudale.
Pacchetti  linfonodali  individuali  includono  gli  iliaci  comuni,  i  presacrali,  gli  iliaci
esterni, i linfonodi otturatori ed ipogastrici. Deve essere prestata massima attenzione ad
una meticolosa dissezione con legatura sia prossimalmente che distalmente ai pacchetti
linfonodali e rimozione di tutto il tessuto linfatico. Occasionalmente, è necessaria una
dissezione  estesa  sino  alla  biforcazione  aortica  o  anche  sino  all’arteria  mesenterica
inferiore, in particolare dopo chemioterapia per malattia regionale. 
Si procede infine con il confezionamento della derivazione urinaria prescelta e con il
posizionamento di tubo drenaggio pelvico.
Nel  caso  in  cui  sia  necessario  una  cistectomia  radicale  “nerve  sparing”,  con
preservazione  dei  fasci  neuro-  vascolari  a  lato  della  prostata,  dopo  lo  scollamento
posteriore dei due foglietti della aponevrosi di Denonviliers ed isolamento della prostata
dal  retto,  si  procede  ulteriormente  ad  una  mobilizzazione  retrograda  della  prostata,
analogamente a quanto viene effettuato nella prostatectomia radicale. 
Si incide bilateralmente la fascia endopelvica, isolando i versanti laterali della prostata
dal piano dei muscoli elevatori. Si sezionano i legamenti puboprostatici e si posiziona
una pinza di Babcock curva intorno al plesso venoso di Santorini, che viene controllato
con due punti transfiggenti posti prossimalmente e distalmente alla pinza e sezionato.
Viene quindi sezionata l’uretra membranosa, repertandola mediante 6 punti riassorbibili,
che verranno successivamente utilizzati con il collo della neovescica ileale, se si effettua
tale derivazione. 
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Si  seziona  quindi  il  muscolo  retto-uretrale,  isolando  a  forbice  l’apice  prostatico,
ricongiungendosi  con lo spazio precedentemente creato fra prostata e retto fra i due
foglietti della aponevrosi di Denonvilliers. 
Si  mobilizza  quindi  il  blocco  vescico-prostatico  per  via  retrograda,  effettuando  fini
clampaggi dei rami del fascio vascolare, seguiti da sezione e legatura, fino alla completa
mobilizzazione del pezzo operatorio. 
A scavo pelvico vuoto risultano così ben evidenziabili ai lati del retto i due fasci neuro
vascolari, in cui decorrono le fibre del parasimpatico pelvico che raggiungono i corpi
cavernosi. 
Figura 4 Template della linfoadenectomia standard ed estesa
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Tecnica chirurgica nella femmina
Nella donna, l’intervento di cistectomia prevede l’exenteratio pelvica anteriore con la
rimozione di vescica, utero e annessi, e parte della vagina. Questa procedura assicura
una  radicalità  oncologica  locale  anche  per  lesioni  vescicali  di  stadio  localmente
avanzato. 
Dovrebbe essere effettuata una medicazione vaginale che sarà utile durante l’intervento.
Il  chirurgo  pratica  un’incisione  ombelico-pubica  sulla  linea  mediana  e  accede  allo
spazio extraperitoneale. La vescica viene mobilizzata verso le pareti laterali della pelvi
e, una volta ottenuto abbastanza spazio, si procede con una peritoneotomia per accedere
alla cavità peritoneale. Il residuo dell’uraco viene circoscritto, facendo attenzione a non
danneggiare  i  vasi  epigastrici  inferiori,  e  rimosso  con  l’intera  vescica.  Ottenuto
l’accesso  alla  cavità  peritoneale,  se  ne  fa  uno  studio  attento  e  sistematico,  per
determinare  l’estensione  della  malattia  e  l’eventuale  presenza  di  metastasi  o  di  una
massiva linfoadenopatia retroperitoneale. A questo punto l’intestino viene mobilizzato a
partire  dal  colon ascendente,  che  viene  spostato  medialmente  per  ottenere  l’accesso
all’uretere destro. Il mesentere viene ribaltato fino a scoprire la parte retroperitoneale
del duodeno. Successivamente vengono mobilizzati il colon sinistro e il sigma fino al
polo inferiore del  rene sinistro in  modo da ottenere l’accesso all’uretere  sinistro.  Si
isolano quindi gli ureteri fino a livello della loro entrata in vescica, dove vengono legati
e  sezionati.  A  questo  punto  si  esegue  una  accurata  dissezione  dei  linfonodi
retroperitoneali. I margini della resezione sono costituiti cranialmente dall’arteria iliaca
comune, lateralmente dai nervi genito-femorali, inferiormente dal legamento di Cooper,
e caudalmente dal canale otturatorio e dai vasi ipogastrici, medialmente e lateralmente.
In alcuni casi può rendersi necessaria una dissezione più ampia, fino ad arrivare alla
biforcazione  aortica  o  all’arteria  mesenterica  inferiore.  L’attenzione  si  sposta  alla
legatura dei  peduncoli  vascolari  anteriori  e laterali  della  vescica;  questo è un punto
importantissimo per assicurare una buona emostasi.
Si incide il cavo di Douglas per creare uno spazio tra la parete posteriore della vagina e
il retto. Spostando in avanti vescica e utero, si individua la parete posteriore della vagina
e si incide, proseguendo lateralmente e anteriormente lungo tutta la circonferenza. A
questo punto il  pezzo operatorio  viene ribaltato  in  dietro  e  si  effettua  la  dissezione
anteriore legando la vena dorsale del clitoride e sezionando l’uretra. In questo modo si
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possono  rimuovere  completamente  la  vescica,  l’utero,  la  porzione  superiore  della
vagina,  ed  eventualmente  ,  insieme  ad  essi,  l’uretra.  Per  impedire  il  prolasso  del
moncone  vaginale  si  suturano  i  legamenti  rotondi  da  entrambi  i  lati  della  vagina,
successivamente il peritoneo inciso nel cavo del Douglas si sutura alla parete anteriore
del moncone vaginale. 
Nelle  pazienti  con  indicazione  al  confezionamento  di  una  neovescica  ortotopica  si
utilizza  una  tecnica  uretra-  e  nerve-sparing  [66,67].  Tra  il  moncone  vaginale  e  la
neovescica che si andrà a realizzare può essere interposto un flap omentale in modo che
sia  ridotta  la  possibilità  di  formazione  di  una  fistola  e  per  evitare  la  dislocazione
posteriore della neovescica [56].
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2.5 Follow-up delle neoplasie vescicali dopo cistectomia radicale [68]
Uno schema appropriato di follow-up dopo cistectomia radicale dovrebbe essere basato
su:
- Timing della recidiva;
- Probabilità e sito della recidiva;
- Monitoraggio funzionale;
- Possibilità di trattamento della recidiva [69]
I  protocolli  di  sorveglianza  sono  basati  sui  pattern  di  recidiva  osservati  da  studi
retrospettivi.   La diagnosi  di  recidiva asintomatica basata  su protocolli  di  follow-up
oncologici  di  routine  e  i  risultati  degli  studi  retrospettivi  sono  controversi  [70,71].
Inoltre questi studi retrospettivi utilizzano differenti regimi di follow-up e tecniche di
imaging, il che  rende difficile un’analisi definitiva e delle raccomandazioni conclusive.
Non ci sono trials prospettici che dimostrino l’efficacia del follow-up dopo cistectomia
radicale e il suo impatto sulla sopravvivenza totale (OS) [72].
Sito della recidiva 
Recidiva Locale
La recidiva locale si sviluppa nei tessuti molli del sito chirurgico di cistectomia radicale
o nei linfonodi dell’area compresa nella linfadenectomia. Il coinvolgimento linfonodale
al di sopra della biforcazione aortica è da considerarsi malattia metastatica [70].
Gli studi più recenti rilevano una probabilità del 5-15% di recidiva pelvica. La maggior
parte delle recidive si manifesta durante i primi 24 mesi, spesso nei primi 6-18 mesi
dopo la chirurgia. Tuttavia recidive tardive possono manifestarsi anche fino a 5 anni
dopo la cistectomia. Lo  stadio patologico e lo status dei linfonodi sono predittivi di
recidiva  pelvica  così  come  la  positività  dei  margini  chirurgici,  il  template  della
linfadenectomia e la chemioterapia perioperatoria [73].
I pazienti con recidiva pelvica hanno una prognosi cattiva. Nonostante il trattamento, la
mediana di sopravvivenza varia tra i 4 e gli 8 mesi dopo la diagnosi.  Il trattamento
spesso è palliativo e include la chemioterapia, l’asportazione chirurgica della recidiva o
la radioterapia [72].
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Recidiva a distanza
La ripresa di malattia a distanza può manifestarsi fino al 50% dei pazienti sottoposti a
cistectomia radicale. Lo stadio e la positività linfonodale sono fattori di rischio [59]. La
recidiva sistemica è più frequente nella malattia localmente avanzata (pT3/4), con un
range dal 32 al 62%, e nei pazienti con positività linfonodale (range 52-70%) [74].
I siti più frequentemente coinvolti da metastasi sono i linfonodi, i polmoni, il fegato e le
ossa. [75] Circa il  90% delle metastasi compare nei primi tre anni dopo cistectomia
radicale, soprattutto nei primi 2 anni,  sebbene riprese di malattia tardive siano descritte
anche  dopo  10  anni.  La  sopravvivenza  mediana  dei  pazienti  con  progressione  di
malattia trattata con combinazioni di chemioterapici comprendenti il cisplatino è di 9-26
mesi [76-78].
Nonostante il follow-up con imaging circa il 50% delle metastasi sono diagnosticate alla
comparsa della sintomatologia.
L’importanza della diagnosi precoce di metastasi asintomatiche e il suo impatto sulla
sopravvivenza  è oggetto di dibattito. Alcuni studi hanno dimostrato che non c’è alcun
impatto  sulla  sopravvivenza  applicando  una  sorveglianza  di  routine  sebbene  altri
suggeriscano  che  la  diagnosi  di  metastasi  asintomatiche,  soprattutto  a  carico  dei
polmoni, migliori la sopravvivenza [70,71]. 
Bisogna anche considerare la possibilità di una più lunga sopravvivenza nei pazienti con
una malattia metastatica minima che vengano trattati con un approccio multimodale che
includa la metastasectomia. Sono stati riportati tassi di sopravvivenza a 5 anni del 28-
33% in pazienti sottoposti a metastasectomia dopo risposta alla chemioterapia [79,80].
Recidiva di tumore uroteliale
L’incidenza di un nuovo tumore uroteliale dell’uretra dopo cistectomia radicale è del 1-
8%.[81] L’insorgenza di recidiva uretrale (RU) è più frequente nei primi tre anni dopo la
cistectomia. L’uretrectomia profilattica non è più contemplata nella maggior parte dei
pazienti. Fattori predittivi di ripresa di malattia uretrale sono: la cistectomia per malattia
non muscolo-invasiva,  il coinvolgimento dell’uretra prostatica e della prostata  [72].
Nelle donne il fattore di rischio principale è il coinvolgimento del collo vescicale [82].
Molti studi hanno dimostrato che il rischio di RU dopo derivazione ortotopica è minore
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(0,9-4%) rispetto alla derivazione non ortotopica (6,4-11,1%) [83-86]. 
Il follow-up, la diagnosi precoce  e il trattamento della RU sono l’oggetto di questa tesi
e saranno trattate più avanti.
Le  neoplasie  uroteliali  dell’alta  via  escretrice  si  manifestano  nel  1,8-6% dei  casi  e
rappresentano  il  sito  più  comune  di  recidiva  tardiva  (3  anni  di  intervallo  libero  da
malattia dopo la cistectomia radicale). La sopravvivenza mediana è di 10-55 mesi e il
60-67% muore di malattia metastatica [72].
Una recente meta-analisi ha rilevato che il 38% delle neoplasie dell’alta via escretrice
dopo cistectomia radicale viene diagnosticato con il follow-up, mentre il restante 62% è
sintomatico alla diagnosi. Questa meta-analisi conclude che i pazienti con neoplasia non
infiltrante hanno il doppio della probabilità di avere una recidiva a carico dell’alta via
escretrice rispetto ai paziente con malattia infiltrante, la multifocalità aumenta il rischio
di  3  volte,  la  positività  del  margine  uretrale  o  ureterale  di  7  volte  [87].  La
nefroureterectomia ha un impatto positivo sulla sopravvivenza [88].
Raccomandazioni
In  definitiva  non  esistono  raccomandazioni  generali  basate  su  un  elevato  livello  di
evidenza;  un  follow-up  stretto  può  essere  preso  in  considerazione  nei  pazienti  con
malattia localmente avanzata o con interessamento linfonodale. Il follow-up suggerito
dalle linee guida EAU include  imaging TC ogni 4 mesi per i primi due anni, ogni 6
mesi per il terzo e annualmente successivamente. Nei pazienti a rischio di sviluppare
una neoplasia uroteliale dell’alta via escretrice anche tardivamente è utile un follow-up
più stretto anche dopo il terzo anno, vista l’incidenza tardiva di tali recidive [87].
Follow-up dei risultati funzionali e delle complicanze 
Oltre  al  follow-up  oncologico,  i  pazienti  sottoposti  a  cistectomia  radicale  e  a
derivazione  urinaria  necessitano  anche  di  un  follow-up  funzionale.  Complicazioni
correlate alla derivazione urinaria si verificano nel 45% dei pazienti durante  i primi 5
anni di follow-up.
Questo tasso aumenta nel tempo e supera il 54% dopo 15 anni di follow-up. Sarebbe
quindi preferibile un follow-up a lungo termine che duri per 15 anni [72].
Le complicazioni funzionali sono diverse e includono: deficit di vitamina B12, acidosi
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metabolica,  peggioramento  della  funzionalità  renale,  infezioni  delle  vie  urinarie,
urolitiasi, stenosi dell’anastomosi uretero-intestinale, complicazioni stomali nei pazienti
con  condotto  ileale,  incontinenza  urinaria  e  ritenzione  urinaria  nei  pazienti  con
neovescica [72].
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Background e Scopo della Tesi
Il  gold  standard  per  il  trattamento  curativo  del  carcinoma  uroteliale  della  vescica
muscolo-invasivo e per il carcinoma uroteliale della vescica di alto grado non muscolo-
invasivo ad alto rischio di recidiva e progressione in caso di BCG failure resta ad oggi la
cistectomia  radicale  con  confezionamento  di  neovescica  ortotopica  o  di
ureteroileocutaneostomia (UICS) [89,90].
Negli  anni  '50-'70  la  cistectomia  radicale  nell'uomo  comportava  classicamente  nei
pazienti  a  rischio  per  RU  (Cis  multicentrico,  interessamento  dell'uretra  prostatica)
l'asportazione profilattica dell'intera uretra [91]. Nelle donne sottoposte a cistectomia
radicale  l'uretrectomia  en  bloc  e  la  pelvectomia  anteriore  erano  parte  integrate
dell'intervento fino agli anni '90 [82,92]. Nel corso degli anni una migliore selezione del
paziente,  il  perfezionamento  della  tecnica  chirurgica  unitamente  al  sempre  maggior
utilizzo  delle  derivazioni  urinarie  ortotopiche  ha  ridotto  di  necessità  il  ricorso
all’uretrectomia profilattica, anche nella donna [93]. Inoltre la non chiara  evidenza di
un beneficio dell'uretrectomia sulla sopravvivenza ha ancor di più contribuito a rendere
poco  frequente  l’uretrectomia  contestuale  alla  cistectomia  radicale  [94].  Il  tasso  di
uretrectomia profilattica resta intorno all'8,1%.[95]
L’aumento dei pazienti con uretra in sede dopo cistectomia radicale , indipendentemente
dalla  derivazione  scelta,  ha  determinato  una  popolazione  di  pazienti  a  rischio  di
sviluppare una RU (RU) di malattia.
In  una  recente  revisione  della  letteratura  l’incidenza  di  RU in  pazienti  sottoposti  a
cistectomia radicale è compresa tra l’1% e l’8% [81].
Non è ancora chiaro dalla letteratura quale sia il follow-up ideale per questi pazienti,
quale sia il trattamento da offrire una volta diagnosticata la RU e soprattutto l’impatto
del timing dell’uretrectomia sul controllo oncologico della malattia dopo la RU.
Scopo della tesi è descrivere il ruolo dell'impiego della citologia da lavaggio uretrale
nella  diagnosi  precoce  di  RU  di  tumore  uroteliale,  valutando  la  sensibilità  e  la
specificità del metodo nella fase pre-sintomatica di recidiva.
Endpoint secondario è calcolare la OS e la sopravvivenza cancro-specifica (CSS) dopo
RU utilizzando le curve di Kaplan Meier e stratificando i risultati per lo stadio clinico
alla cistectomia e per lo stadio clinico all’uretrectomia.
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Pazienti e metodi
Da Gennaio 2008 a Dicembre 2014 presso l’USC Urologia dell’ASST Papa Giovanni
XXIII di Bergamo, 356 pazienti (290 maschi e 66 femmine) sono stati sottoposti ad
intervento di  cistectomia radicale per carcinoma uroteliale della vescica e derivazione
urinaria. 
265 sono stati sottoposti  a UICS sec. Bricker o Wallace tipo II, 82 a  neovescica ileale
ortotopica, a 1 a neovescica colica, 5 a ureterocutaneostomia (UCS) (mono o bilaterale),
3 pazienti erano anefrici.
Le caratteristiche cliniche preoperatorie ed istopatologiche (relative alla cistectomia) dei
pazienti  sono  state  ricavate  dai  Software  di  lavoro  ospedaliero  e  dal  database
dell'Anatomia Patologica (ARMONIA) e sono elencate nella tabella 3.
Dopo la dimissione i pazienti sono stati seguiti con un programma di follow-up per la
diagnosi precoce di recidiva locale e sistemica che prevedeva controlli semestrali per i
primi due anni e annuali successivamente. 
I  controlli  comprendevano  esame  obiettivo,  esami  ematochimici  (emocromo  con
formula, funzionalità renale, elettroliti), Rx torace, ecografia addome completo o URO-
TC. 
I pazienti in stato di neovescica ortotopica sono stati sottoposti a controlli cistoscopici
ambulatoriali annuali con strumento flessibile.
Tutti  i  pazienti  hanno  eseguito  inoltre  citologia  urinaria  su  tre  campioni  solo  dalla
stomia nei casi di UICS o UCS, da minzione per uretram nei pazienti con neovescica.
103 pazienti maschi (28,9 % del totale) in stato di UICS (38,8% dei pazienti in questo
sottogruppo,  49,5 % dei  208 pazienti  maschi  in  stato di  UICS,  che  non erano stati
sottoposti a uretrectomia contestuale alla cistectomia) sono stati inoltre sottoposti ad un
follow-up non standardizzato a discrezione dell’urologo curante, indipendentemente da
un’eventuale sintomatologia, con citologia urinaria da lavaggio uretrale per la diagnosi
precoce di eventuali RU.
L'età media dei pazienti di questo sottogruppo era di 64,5 anni (range 52-85) e il follow-
up mediano relativo al monitoraggio con la citologia è stato di 16 mesi (range 1-85
mesi).
Sono state raccolte in totale 229 citologie da lavaggio uretrale.
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Le  caratteristiche  istopatologiche  dei  pazienti  che  hanno  effettuato  la  citologia  da
lavaggio uretrale sono illustrate nella tabella 3.
La citologia da lavaggio uretrale è stata ottenuta con l’instillazione di 20 ml di SF NaCl
0.9% tramite una siringa attraverso il  meato uretrale esterno, raccogliendo il  liquido
refluo in un contenitore [83].
Tutti  i  campioni  raccolti  sono  stati  sottoposti  ad  allestimento  automatizzato  tramite
processatore  (Thin  Prep  Hologic  5000)  da  cui  si  ottiene  un  preparato  citologico  in
monostrato  sottile  (Thin  Prep  Pap  Test),  che  viene  colorato  usando  il  metodo  di
Papanicolau.
Tutte le citologie sono state refertate da 5 citopatologici non dedicati con la supervisione
di  un  Anatomo-Patologo  dedicato  alla  patologia  dell'apparato  urinario  dell'USC  di
Anatomia Patologica dell’ASST Papa Giovanni XXIII di Bergamo,  secondo 5 categorie
diagnostiche standard:  campione inadeguato,  negativo,  sospetto,  fortemente sospetto,
positivo.
I  pazienti  con  citologia  da  lavaggio  uretrale  fortemente  sospetta  o  positiva,
indipendentemente  dalla  presenza  di  sintomatologia,  sono  stati  sottoposti  ad
uretrectomia totale, ad eccezione di 6 pazienti (5 pazienti avevano malattia metastatica,
1 paziente con scarso performance status (PS) secondo la scala  Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG)) 
I pazienti sintomatici (ematuria e/o dolore e/o massa palpabile) sono stati trattati con
uretrectomia totale con la tecnica descritta in letteratura [96]. 
Un paziente è stato trattato con chemioterapia sistemica per la presenza di metastasi a
distanza.
Dopo  la  diagnosi  di  recidiva  i  pazienti  hanno  continuato  con  il  follow-up
precedentemente descritto.
Per il proposito di questa tesi citologie fortemente sospette e citologie positive sono
state  considerate  insieme  nell'analisi  statistica,  considerato  l'analogo  trattamento
riservato ad entrambi i casi presso la nostra USC, a causa dell’elevata specificità della
citologia.
Abbiamo definito  come RU la  presenza di  carcinoma uroteliale all’esame istologico
sull’uretra. L’esame istologico proveniva da uretrectomia in tutti i pazienti con UICS, da
TUR nel paziente con neovescica.  
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Gli endpoint della tesi sono stati: 
 Valutazione  della  sensibilità,  specificità,  valore  predittivo  positivo  e  valore
predittivo negativo del metodo nel  rilevare una RU asintomatica nella nostra
serie di pazienti
 Valutazione della OS e della CSS e calcolo delle curve di mortalità dei pazienti
con RU di malattia.
Per l'analisi statistica abbiamo utilizzato il Software IBM SPSS Statictics 23. Le curve
di Kaplan Meier sono state confrontate con il Log Rank Test.
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Tabella 3 Caratteristiche istopatologiche dopo cistectomia e tipo di derivazione A: tutti
i 356 pazienti sottoposti a cistectomia radicale :B pazienti sottoposti ad almeno una
citologia uretrale
A (tot. 356) B (tot. 103)
Sottogruppo patologico
Non neoplasia residua (pT0)
Malattia organo-confinata (Cis, pTa-pT2)
Malattia extravescicale (pT3/pT4)
Linfonodi positivi (pN+)
30  (8,4%)
171 (48%)
155 (43,5%)
106 (29,7%)
13 (12,6%)
58 (56,3 %)
32 (31%)
14 (13,5%)
Presenza di Cis (associato o isolato)
SI
NO
204 (57,3%)
152 (42,7%)
66 (64%)
37 (36%)
Multifocalità tumore principale*
SI
NO
226 (63,4%)
130 (36,6 %)
61 (59,2%)
42 (40,7%)
Invasione linfovascolare
SI
NO
116 (32,6%)
240 (67,4%)
25 (24,3%)
78 (75,7%)
Status dei margini 
Margine uretrale positivo**
Margine ureterale positivo***
Margini sui tessuti molli perivescicali**
Margini negativi (R0)
Frozen sections dell’uretra
Frozen sections dell’ uretra positivo
23 (6,5%)
3 (0,8%)
31 (8,7%)
309 (86,8%)
104 (29,2%)
15 (4,2%)
6 (5,8%)
0
5 (4,8%)
95 (92%)
12 (11,6%)
8 (7,7%)
Invasione dell'uretra
SI
NO
76 (21,3%)
280 (78,7%)
22 (21,3%)
81 (78,7%)
Invasione dei dotti periuretrali
SI
NO
37 (10,4%)
319 (89,6%)
16 (15,5%)
87 (84,5%)
Tipo di derivazione urinaria
Ureteroileocutaneostomia
Neovescica ileale
Ureterocutaneostomia (mono o bilaterale)
Pazienti anefrici
Neovescica colica
265 (74,4%)
82 (23%)
5 (1,4%)
3 (0,8%)
1 (0,3%)
103 (100%)
*  abbiamo considerato multifocale sia multiple neoplasie, sia un'unica neoformazione che si estendeva su
più pareti ** 10 pazienti avevano sia positività del margine uretrale che del margine sui tessuti molli
perivescicali ***  all’esame istologico definitivo
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Risultati
Nel gruppo dei pazienti seguiti con citologia uretrale 22 pazienti (22/103, 21,3% del
campione) hanno manifestato una RU durante il follow-up. 
Delle 229 citologie totali eseguite in totale sono state ottenute 23 (10,04%) citologie
positive, 5 (2,18%) citologie fortemente sospette e 201 (87,8%)  citologie negative.
5/23 pazienti con citologia positiva e 1/5 paziente con citologia fortemente sospetta non
sono stati trattati perchè non considerati fit per l'intervento di uretrectomia al momento
della diagnosi (1 paziente con PS ECOG≥ 3, 4 pazienti con metastasi a distanza, 1 con
recidiva pelvica e metastasi a distanza). I pazienti con malattia metastatica sono stati
sottoposti a chemioterapia sistemica. La mediana di sopravvivenza di questi 6 pazienti
dopo la  citologia da lavaggio  è  stata  di  6  mesi.  Nessun paziente  ha sviluppato  una
recidiva sintomatica prima del decesso. Non è stato effettuato un esame autoptico che
dimostri una RU. Questi pazienti sono stati esclusi dall’analisi perché non è disponibile
un esame istologico relativo all’uretra. 
17/23  pazienti  con  citologia  positiva  e  2/5  pazienti  con  citologia  sospetta  erano
asintomatici. 2/5 pazienti con citologia sospetta e 1/23 con citologia positiva erano stati
sottoposti  a  citologia  da  lavaggio  subito  dopo  l'insorgenza  di  sintomatologia
(uretrorragia, massa palpabile). Le precedenti citologie relative a questi ultimi 3 pazienti
erano negative.
Considerando che l'endpoint della tesi è la sensibilità del metodo in una fase di malattia
pre-sintomatica consideriamo questi 3 pazienti falsi negativi.
Tutti  i  pazienti  sottoposti  ad  uretrectomia  per  la  positività  della  citologia  avevano
all'esame  istologico  definitivo  sull'uretra  una  recidiva  documentata  di  carcinoma
uroteliale. 
Questi risultati sono illustrati nella Tabella 4.
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Tabella 4 Tabella 2x2 per il calcolo della sensibilità, della specificità, del VVP e del
VPN
Istologia positiva
Numero di pazienti
Istologia negativa/non 
disponibile
Numero di pazienti
Citologia positiva 19 0
Citologia negativa 3 75
Da questi risultati abbiamo calcolato sensibilità, specificità, valore predittivo positivo e
valore predittivo negativo della citologia da lavaggio uretrale, che sono rispettivamente
90%, 100%, 100%, 96%.
Dei 253 pazienti  restanti  5 pazienti  (2% del campione)  hanno manifestato una RU,
includendo  tre  pazienti  (2  maschi  e  1  femmina)  sottoposti  a  uretrectomia  di
completamento sulla  base dell'esame istologico definitivo della cistectomia (margine
uretrale positivo e diffuso interessamento uretrale nei 2 maschi, massivo interessamento
uretrale  nella  femmina).  Un  paziente  con  UICS  era  sintomatico  (uretrorragia).  Un
paziente  con  neovescica  aveva  citologia  urinaria  su  tre  campioni  positiva.  Questo
paziente  era  stato  successivamente  stato  sottoposto  a  cistoscopia  e  resezione
transuretrale di uretra e vescica (TUR) di RU e di collo della neovescica.
Sono stati esclusi 4 pazienti (2 femmine e 2 maschi) sottoposti ad uretrectomia totale al
tempo della  cistectomia radicale  e 2 pazienti  femmine sottoposte  ad uretrectomia di
completamento successiva alla cistectomia con istologia definitiva sull'uretra negativa
per carcinoma uroteliale.
In totale abbiamo registrato 27 recidive uretrali di carcinoma uroteliale (26 maschi e 1
femmina) su un totale di 356 pazienti (7,6% dei pazienti). 
26 pazienti con RU erano stati sottoposti al momento della cistectomia ad UICS.
Un paziente era stato sottoposto al confezionamento di  neovescica ortotopica.
Il tempo mediano alla RU è stato di 10 mesi (range 3-57 mesi).
Nella tabella 5 sono indicate le principali caratteristiche istopatologiche alla cistectomia
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e all'uretrectomia nella nostra serie.
Nella tabella 6 è indicata la modalità di presentazione della RU nella nostra serie di 27
pazienti. 
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Tabella 5 Caratteristiche istopatologiche alla cistectomia e all'uretrectomia dei 27 pazienti 
N° Sex Eta' T N Cis MF MUP IU IDP ILV NLR NLP DER MR ME T(ur) MF R
1 M 57 T1 N0 NO SI NO NO NO NO 16 0 UICS 7 ctm-l Cis NO 0
2 M 76 Cis N0 SI SI SI SI SI NO 8 0 UICS 23 ctm-l Cis SI 0
3 M 75 Cis N1 - P SI SI NO NO NO NO 9 1 UICS 28 ctm-l Cis SI 0
4 M 62 T1 N0 SI SI NO NO NO NO 33 0 UICS 37 U+mp T3 SI 0
5 M 65 T1 N1 SI SI SI SI NO SI 10 1 UICS 8 U T2 SI 0
6 M 68 T2a N0 SI SI NO NO NO NO 12 0 UICS 10 ctm-l T1 SI 0
7 M 68 Cis N0 SI NO NO NO NO NO 28 0 UICS 43 ctm-l Cis SI 0
8 M 81 T3a N0 SI SI NO NO NO SI 22 0 UICS 45 ctm-l T2 NO 0
9 M 57 T3a N2 SI SI NO SI SI NO 27 2 UICS 57 ctm-l Cis SI 0
10 M 78 Cis N0 SI SI SI SI SI NO 19 0 UICS 3 compl Cis SI 0
11 M 58 Cis N0 SI SI NO SI SI NO 20 0 UICS 4 ctm-l Cis SI 0
12 M 69 T2b N0 SI SI NO NO NO NO 23 0 UICS 5 ctm-l Cis SI 0
13 M 73 Cis N0 SI SI SI SI SI NO 15 0 UICS 6 ctm-l Cis SI 0
14 M 69 T2a N2 SI SI SI SI SI SI 34 2 UICS 13 ctm-l T1 NO 0
15 M 77 T2a N0 SI SI NO NO NO NO 24 0 UICS 7 ctm-l Cis SI 0
16 M 63 Cis N0 SI SI NO SI SI NO 7 0 UICS 6 ctm-l Cis SI 0
17 M 59 T1 N0 SI SI NO SI NO SI 14 0 UICS 25 ctm-l Cis SI 1
18 M 66 T1 N0 SI SI NO NO NO NO 17 0 UICS 12 U T1 SI 0
19 F 75 T3b N0 NO NO NO SI NO SI 34 0 UICS 3 compl T3 SI 1
20 M 64 T3b N0 NO SI NO NO NO NO 39 0 UICS 21 ctm-l Cis SI 0
21 M 70 T2a N0 NO SI NO NO NO NO 33 0 UICS 9 ctm-l Cis SI 0
22 M 65 T3a N0 SI SI NO SI SI SI 18 0 UICS 14 ctm-l Cis SI 0
23 M 74 T1 N0 NO SI NO NO NO NO 16 0 UICS 21 U+mp T3 SI 0
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N° Sex Eta' T N Cis MF MUP IU IDP ILV NLR NLP DER MR ME T(ur) MF R
24 M 73 T3a N2 NO SI NO NO NO SI 28 2 NV 17 ctm-u T1 SI 1
25 M 68 Cis N0 SI SI NO SI NO NO 40 0 UICS 9 ctm-l Cis SI 0
26 M 59 T2b N0 SI SI NO SI SI NO 35 0 UICS 8 ctm-l Cis SI 1
27 M 67 T2a N0 SI SI SI SI SI NO 33 0 UICS 6 compl Cis NO 0
mediana 68 22 10
Abbreviazioni: MF, multifocale; MUP, margine uretrale positivo; IU, invasione uretrale; IDP, invasione dotti periuretrali; ILV, invasione linfovascolare; NLR, numero linfonodi rimossi; NLP numero
linfonodi positivi; DER, derivazione; UICS, ureteroileocutaneostomia; NV, neovescica; ME, modalità di esordio; ctm-l, citologia da lavaggio; U, uretrorragia, U+mp, uretrorragia + massa palpabile,
ctm-u, citologia urinaria su tre campioni T(ur), T uretrale; MR, Mesi alla ricorrenza; 
Tabella 6 Modalità di esordio della RU nei 27 pazienti
Modalità di presentazione Numero di pazienti (tot. 27 pazienti)
Citologia da lavaggio uretrale positiva 19 (70,3%)
Paziente sintomatico 4 (14,8%)
     Uretrorragia 4 (14/,8%)
     Massa palpabile/Dolore penieno 2 (7,4%)
Citologia urinaria su tre campioni positiva 1 (3,7%)
Uretrectomia profilattica di completamento 3 (11,1%)
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Dei 19 pazienti con diagnosi da citologia uretrale da lavaggio 16 (84%) avevano malattia non
infiltrante (Cis). I 4 pazienti con esordio sintomatico avevano tutti (100%) malattia infiltrante
alla diagnosi.
Globalmente a un follow-up mediano di 25 mesi (range 1-84 mesi) dalla diagnosi di recidiva 11
pazienti (41% del totale) erano deceduti di cui 8 (29,6%) per metastasi di carcinoma uroteliale; 2
pazienti hanno avuto recidiva di malattia (un paziente a carico dell'emiscroto destra, trattato con
escissione della recidiva e successiva chemioterapia sistemica tutt'ora in corso, un paziente ha
avuto una  metastasi polmonare trattata con escissione chirurgica: il paziente è a tutt'oggi libero
da malattia).
In  tabella  7  sono indicate  le  informazioni  relative  al  follow-up e  alla  mortalità  dei  pazienti
sottoposti ad uretrectomia.
La OS a 24 mesi e a 36 mesi dopo uretrectomia è risultata essere  rispettivamente del 70% e del
58%; la CSS a 24 mesi e a 36 mesi dopo uretrectomia è del 73% e del 63%. [Fig 5a; Fig 5b]
Abbiamo stratificato i pazienti con RU in base all'esame istologico dell'uretrectomia (pT≥T1 VS
Cis)  e  valutato  le  curve  di  sopravvivenza  nei  due  gruppi.  Nei  pazienti  con  Cis  uretrale  la
sopravvivenza è risultata del 92% e 81% a 24 mesi e a 36 mesi, nei pazienti ≥T1 del 15% a 24
mesi (mediana 13 mesi). La CSS a Nei pazienti con Cis uretrale è risultata del 88% a 36 mesi,
nei pazienti ≥T1 del 17% a 24 mesi. 
La  presenza  di  malattia  infiltrante  (≥T1)  all’uretrectomia  è  risultata  essere  associata  ad  una
minore  OS e CSS rispetto al Cis (p<0.001). [Fig.6a-6b]
I pazienti sono stati quindi stratificati in base all'istologico della cistectomia.
I  pazienti  con  malattia  non  infiltrante  alla  cistectomia  (Cis)  avevano  una  OSS  a  24  mesi
dell'86%,  i pazienti con malattia infiltrante (≥T1) una OS a 24 e a 36 mesi  rispettivamente del
55% e del 41%. Nessun paziente con malattia non infiltrante alla cistectomia è deceduto per
malattia; la CSS dei pazienti con malattia infiltrante alla cistectomia è sovrapponibile alla OS.
La presenza di  malattia  infiltrante  (≥T1) alla  cistectomia  non è associata  a  una peggior  OS
rispetto  al  Cis vescicale (p=0,107),  mentre la CSS è risultata superiore nei pazienti  con Cis
(p=0,02) [Fig 7a-7b]
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Tabella 7 Follow-up  nei pazienti con RU istologicamente dimostrata
N° Data diagnosi
recidiva
Data
ultimo FU
FU
(mesi)
Status Causa morte Ripresa di malattia
1 15/12/2008 10/01/2016 84 Vivente no
2 06/09/2010 25/09/2012 24 Deceduto Urosepsi in paziente
defedato
no
3 06/06/2011 10/03/2015 45 Deceduto K prostata no
4 01/03/2012 10/03/2013 12 Deceduto Malattia metastatica si (ossa)
5 15/01/2010 12/04/2012 26 Deceduto Malattia metastatica si (polmone)
6 13/04/2010 02/01/2016 69 Deceduto Mortalità cardiovascolare no
7 12/04/2013 11/05/2016 35 Vivente no
8 15/07/2013 12/09/2014 13 Deceduto Malattia metastatica si (ossa)
9 25/11/2014 06/05/2016 17 Vivente si (emiscroto destro)
10 09/07/2010 11/05/2016 70 Vivente no
11 25/11/2010 11/05/2016 66 Vivente no
12 24/02/2011 16/10/2015 55 Vivente no
13 12/05/2011 11/05/2016 60 Vivente no
14 26/01/2012 06/09/2013 19 Deceduto Malattia metastatica si (ossa, polmoni)
15 23/09/2011 31/10/2014 37 Deceduto Malattia metastatica si (ossa)
16 30/03/2012 11/05/2016 50 Vivente no
17 07/01/2014 11/05/2016 28 Vivente no
18 24/01/2013 18/11/2013 8 Vivente no
19 20/04/2012 13/07/2012 2 Deceduta Malattia metastatica si (ossa, linfonodi,
vagina)
20 11/03/2014 02/12/2015 21 Vivente no
21 12/07/2013 11/05/2016 34 Vivente no
22 28/03/2014 11/05/2016 25 Vivente si (polmoni)
23 20/02/2015 29/03/2015 1 Deceduto Malattia metastatica si (fegato, ossa)
24 10/11/2014 19/01/2016 13 Deceduto Malattia metastatica si (ossa, encefalo)
25 17/02/2015 11/05/2016 14 Vivente no
26 24/06/2015 18/12/2015 5 Vivente no
27 26/05/2015 11/05/2016 12 Vivente no
mediana 25
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Figura 5a  OS dopo uretrectomia                                 Figura 5b CSS dopo uretrectomia          
Figura 6a OS dopo uretrectomia stratificata         Figura 6b CSS dopo uretrectomia stratificata
per esame istologico dell'uretrectomia                   per esame istologico dell'uretrectomia
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Figura 7a OS dopo uretrectomia stratificata         Figura 7b CSS dopo uretrectomia stratificata
per esame istologico della cistectomia                   per esame istologico della cistectomia
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Discussione
In questa tesi abbiamo valutato retrospettivamente l'incidenza, la modalità di presentazione e la
gestione  della  RU  in  una  serie  di  pazienti  sottoposti  a  cistectomia  radicale  ed  opportuna
derivazione urinaria.  
27 pazienti  su 356 hanno sviluppato una RU (7,6% dei  pazienti).  Questo dato  è  conforme
all'incidenza riportata in letteratura. Una recente revisione della letteratura ha riportato infatti
un'incidenza  tra  l'1  e  l'8% [81].  Una meta-analisi  del  2002 riportava  un'incidenza  della  RU
nell'8,1% dei pazienti [97]. Tuttavia alcuni studi riportano un'incidenza ancora più alta (11-17%)
[84,98]. Yamashita et al riportano una serie di 10 RU  su un totale di 58 pazienti trattati con
cistectomia radicale e neovescica (17,2% dei pazienti). Secondo gli autori  l’elevata incidenza di
RU  in  questa  serie  è  dovuta  al   fatto  che  molti  pazienti  avevano  malattia  multifocale  e
coinvolgimento del collo vescicale all’esame istologico della cistectomia [98].
Nella nostra serie c'è una sola recidiva in paziente di sesso femminile. Anche in letteratura è
riportata  una  più  bassa  incidenza  nella  donna,  intorno  al  2-4%  [84,97,99-101].  Il  motivo
potrebbe essere spiegato con la predominanza dell'epitelio squamoso nell'uretra femminile, con
minore probabilità di sviluppare un carcinoma uroteliale, ma anche con la ridotta lunghezza del
moncone uretrale nelle donne [97].
Il tempo mediano dalla cistectomia radicale alla diagnosi istologica di RU è stato di 10 mesi; il
55 % dei pazienti hanno avuto recidiva entro il primo anno dall'intervento. Anche questo dato è
in linea con gli studi precedenti. Clark et al riportano un tempo mediano alla ricorrenza di 18
mesi  ma  il  40% dei  pazienti  avevano  avuto  recidiva  entro  il  primo anno [102].  Altri  studi
documentano che la maggior parte delle recidive vengono diagnosticate nei primi due anni dalla
cistectomia radicale con un range di tempi mediani alla ricorrenza che varia dagli 8 ai 28 mesi
[84,99,101,103-105]. Sia nel nostro studio che in letteratura però sono riportate recidive anche a
diversi anni di distanza, in alcuni report fino a 20 anni dopo la cistectomia radicale [84,106,107].
Questo sottolinea la necessità di dover considerare di proseguire il follow-up per tutta la vita del
paziente.
Su 82 pazienti sottoposti a neovescica solo uno ha sviluppato una RU (1,2%). Molti studi hanno
dimostrato che il rischio di RU dopo derivazione ortotopica è significativamente più basso che
dopo una derivazione non ortotopica. L'incidenza si attesta intorno allo 0,9-4% rispetto al 6,4-
11% delle derivazioni non ortotopiche [83-86]. Il motivo è da ricercarsi  probabilmente negli
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stretti criteri di selezione del paziente sottoposto a derivazione ortotopica.
L'endpoint  primario  della  tesi  è  stato  quello  di  valutare  il  ruolo  della  citologia  da  lavaggio
uretrale nella diagnosi della RU in una fase asintomatica. 
La citologia da lavaggio uretrale si è dimostrato un esame molto accurato con sensibilità speci-
ficità, VPP e VPN che sono rispettivamente del 90%, 100%, 100%, 96%. 
Un recente lavoro di Chen et  al.  che ha analizzato retrospettivamente 477 campioni di varie
tipologie  di  citologia  urinaria  (compresa  la  citologia  da  lavaggio)  raccolti  da  111  pazienti
sottoposti a cistectomia radicale e derivazione urinaria ha ottenuto rispettivamente i valori del
82%, 97%, 75% e 98%. [108]. Studi meno recenti riportavano valori di sensibilità ancora più
bassi (intorno al 50-80%) con valori di specificità dall'85% fino a valori superiori al 95% [109-
111]. L'esperienza del patologo dedicato alla patologia urinaria, la diversità delle tipologie di
campione  raccolti  nello  studio  di  Chen,  la  numerosità  di  citologie  effettuate  e  la
standardizzazione nella metodologia di raccolta nel nostro Centro, possono spiegare i valori di
sensibilità più alti, senza rinunciare ad un’elevatissima specificità. 
La sopravvivenza mediana descritta in letteratura dopo RU varia dal 6 al 54% e la CSS a 5 anni
dallo 0 all’83% [98-100,103,105]. 
Nel nostro lavoro, ad un follow-up mediano di 25 mesi dopo l’uretrectomia la OS a 24 mesi e a
36 mesi dopo uretrectomia è risultata essere  rispettivamente del 70% e del 58%; la CSS a 24
mesi e a 36 mesi dopo uretrectomia è del 73% e del 63%.
Questi valori sono simili a quelli riportati dalla serie di cistectomie più numerosa con l’oggetto
in esame in questa tesi: Mitra et al analizzano una serie di 2029 pazienti sottoposti a cistectomia
radicale con 55 casi di RU. In questo lavoro ad un follow-up mediano di 38 mesi   riportano una
CSS a 2,3 e 5 anni rispettivamente dell’85%,65% e 55% [105].
Ad oggi il follow-up dello status uretrale non è ancora standardizzato e la letteratura e le linee
guida  europee  ed  americane  non sono ancora  in  grado di  offrire  raccomandazioni  certe  sul
follow-up. 
La citologia da lavaggio uretrale fu proposta già da Wolinska et al nel 1977 per lo screening delle
recidive  uretrali  nei  pazienti  sottoposti  a  cistectomia  [112].  Alcuni  autori  raccomandano  di
inserirla routinariamente nel follow-up [70,83,99]. In particolare Varol et al descrivono una serie
di  15  recidive  uretrali,  14  delle  quali  diagnosticate  con  citologia  da  lavaggio  ad  un  tempo
mediano di  14  mesi  e  propongono un follow-up semestrale  per  i  primi  due  anni  e  annuale
successivamente [83]  .
Le linee  guida  dell’European Association of Urology (EAU) comunque non suggeriscono di
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eseguire un follow-up routinario con citologia da lavaggio uretrale in tutti i pazienti (grado di
raccomandazione  A)  ma  indicano  l’opportunità  di  un  follow-up  uretrale  nei  pazienti
maggiormente a rischio di RU [68]. 
Queste indicazioni si basano anche su alcuni studi che suggeriscono che la diagnosi precoce non
migliori  la  prognosi  di  questi  pazienti.  Huguet  et  al  hanno  valutato  729  pazienti  maschi
sottoposti a cistectomia identificando  34 recidive uretrali. Tra questi i pazienti con un malattia
invasiva (>T1) erano più frequentemente sintomatici alla diagnosi mentre i pazienti con diagnosi
citologica avevano più malattia superficiale (Cis). Questo reperto è confermato anche nel nostro
studio. Nella nostra serie infatti l'84% dei pazienti con diagnosi da citologia uretrale  avevano
malattia non infiltrante (Cis), mentre i pazienti i 4 pazienti con esordio sintomatico avevano  tutti
malattia infiltrante alla diagnosi. Nello studio di Huguet tuttavia la OS dei pazienti con malattia
invasiva non era significativamente più bassa di quelli con malattia superficiale (45 VS 53 mesi,
p=0,195) [103].
Al contrario Boorjan et al nella più numerosa serie retrospettiva (85 pazienti con RU) dimostrano
come i pazienti trattati in una fase asintomatica non solo avevano una malattia meno invasiva
alla diagnosi ma anche  una sopravvivenza più alta: la CSS a 5 anni nei pazienti con diagnosi
citologica era  dell’80% VS il  41% nei  pazienti  con malattia  sintomatica,  suggerendo quindi
l’importanza  di  un  follow-up  uretrale  post-operatorio  [99].  Nel  nostro  lavoro  non  abbiamo
stratificato  i  pazienti  in  base  alla  modalità  di  esordio  della  recidiva  perché  solo  4  pazienti
avevano avuto una recidiva sintomatica.
I  risultati  dello  studio  di  Boorjan  sembrano  tuttavia  essere  confermati  dalla  nostra  serie  di
pazienti. La presenza di malattia infiltrante all'uretrectomia (≥T1) nei nostri pazienti è associata
ad una peggiore OS e cancro-specifica rispetto al  Cis uretrale (p<0.001). 
Altri studi non dimostrano un vantaggio di sopravvivenza nei pazienti con diagnosi citologica
rispetto ai pazienti sintomatici [102,111,113]. 
Clark et al  analizzano una serie di 1054 pazienti sottoposti a cistectomia radicale, 47 dei quali
sono stati  trattati  per  RU durante  il  follow-up.   Anche in  questo studio  lo  stadio  istologico
all’uretrectomia  (Cis  VS  malattia  invasiva)  rappresenta  il   singolo  fattore  prognostico  più
significativo per la OS, tuttavia quando i pazienti erano stratificati per la modalità di diagnosi
non sembra esserci un vantaggio di sopravvivenza per i pazienti con diagnosi citologica [102].
In contrasto con questi risultati in un lavoro di Lin et al solo lo stadio patologico alla cistecto-
mia e non lo stadio all’uretrectomia correla con la OS [111]. 
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Probabilmente questo contrasto è dovuto al fatto che nel nostro lavoro come in quello di Clark et
al  sono  stati  esclusi  i  pazienti  con  pT0  all’uretrectomia  (che  rappresentano  il  37,5% della
popolazione sottoposta ad uretrectomia nello studio di Lin); inoltre sempre nel lavoro di Lin i
pazienti con malattia invasiva erano solo il 12,5 %  mentre nel nostro studio rappresentano il
33,3% del totale dei pazienti sottoposti a uretrectomia.
Tuttavia anche il nostro lavoro dimostra se non una migliore OS almeno una più alta CSS nei
pazienti con una malattia non invasiva alla cistectomia rispetto ai pazienti con malattia vescicale
invasiva (pT≥T1).
Il bias più importante di questo studio è rappresentato dalla selezione  dei pazienti che hanno
eseguito  il  follow-up con citologia  uretrale  da  lavaggio  uretrale.  I  pazienti  sono stati  infatti
selezionati a discrezione del chirurgo, in maniera non standardizzata. Un’ulteriore limite dello
studio è la sua natura monocentrica e retrospettiva, seppur in un centro ad alto volume,  con un
numero relativamente non elevato di pazienti e con un follow-up relativamente breve per il tipo
di patologia in esame. Un altro limite è l’assenza di un gruppo di controllo che ci permetta il
confronto  con  pazienti che non hanno eseguito il follow-up con citologia da lavaggio uretrale. 
Non è quindi possibile offrire delle evidenze conclusive a suffragio dell’utilizzo della citologia
da lavaggio uretrale per lo screening post-cistectomia.
Nonostante questi limiti secondo la nostra esperienza la citologia urinaria da lavaggio uretrale
rende possibile la diagnosi di  RU in una fase precoce di malattia,  avendo un impatto  sulla
possibile progressione della stessa, con un possibile miglioramento sia della OSS che della CSS. 
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Conclusioni
Nei  pazienti  in  esame la  citologia  da  lavaggio  uretrale  si  è  rivelata  un  esame accurato  che
permette di diagnosticare una eventuale RU non invasiva ed in fase non sintomatica. 
Lo stadio all'uretrectomia correla in maniera significativa sia con la OS che con la CSS. Secondo
la nostra esperienza il follow-up con citologia da lavaggio uretrale ha permesso di diagnosticare
precocemente la presenza di Cis in pazienti asintomatici. I pazienti con Cis uretrale sembrano,
con i limiti dovuti alla ridotta numerosità del campione e alla selezione dei pazienti, avere una
prognosi migliore rispetto ai pazienti con malattia infiltrante. Individuare i pazienti in una fase
precoce di malattia potrebbe evitare la progressione del Cis uretrale con conseguente impatto
sulla sopravvivenza di questi pazienti, come descritto per il Cis vescicale. Studi prospettici sono
necessari per stabilire i criteri, le modalità e il timing della citologia uretrale nel follow-up.
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